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      CMF: Citometría de flujo 
      CG: Perfil génico de Centro Germinal 
      CPH: Células progenitoras hematopoyéticas 
      DHAP: Quimioterapia con Dexametasona, citarabina y cisplatino 



















IPI:  Índice  Pronóstico  Internacional.  Se  asigna  una  puntuación  0  o  1  a  cada  una  de  las 
siguientes  variables:  Edad  (<60  vs  >60  años),  nº  de  áreas  extra  ganglionares  (0‐1  vs  >2), 
estadio  Ann‐Arbor  (I‐II  vs  III‐IV),  estado  general  (ECOG  0‐1  vs  >2)  y  LDH  (normal  vs 






























































































































































































  Clasificar  las  neoplasias  linfoides  ha  supuesto  un  reto  durante  décadas.  Desde  la 
primera  clasificación  de  Rappaport  (Rappaport  H,  1996)  hasta  la  actual OMS  (Swerdlow  et  al,  2008),  ha 
habido grandes avances en  técnicas diagnósticas  y en  la  comprensión de  la biología de  los 
linfomas. Esto ha hecho posible que, del diagnóstico  inicialmente basado en  la microscopía 
óptica,  pasemos  a  un  diagnóstico  donde  se  integran  aspectos  inmunofenotípicos, 
citogenéticos,  moleculares  y  clínicos.  Estos  avances  han  permitido  al  clínico  utilizar  un 
lenguaje  común  y  desarrollar  esquemas  terapéuticos  centrados  en  grupos  específicos  de 
pacientes, buscando estrategias adaptadas a las necesidades individuales. 
 El  LBDCG  procede  de  linfocitos  B  en  diferentes  estadios.  Dentro  de  este  grupo  se 
encuentran entidades diferentes en su biología, clínica y pronóstico. En  la clasificación OMS 
2008  (Tabla  1),  a  pesar  de  existir  un  único  epígrafe  donde  se  incluye  el  LBDCG,  la  amplia 
variedad morfológica, de patrones de expresión proteica y de expresión génica, nos indican la 
gran heterogeneicidad de esta entidad. Esta variabilidad a nivel biológico  se  traduce en  los 
diferentes comportamientos clínicos, respuesta a  los tratamientos y supervivencia según  los 
subtipos. Su diagnóstico específico y una valoración pronóstica certera nos permitirá  llegar a 















































El  LBDCG  y  los  Linfomas No Hodgkin  B  Foliculares  grado  3B  (LF  3B),  aunque  por  sus 




y  representan  el  mayor  contingente  de  este  grupo  de  neoplasias.  Son  linfomas 
potencialmente  curables,  por  lo  que  todos  los  esfuerzos  deben  ir  encaminados  a  la 

























tumoral  (ganglionar  o  extra  ganglionar)  representativa  del  tumor.  En  dicha  biopsia  se 
realizarán  estudios  morfológicos  para  determinar  las  características  del  tumor  así  como 
estudios inmunohistoquímicos.  
El  inmunofenotipo  debe  ser  establecido  adecuadamente  por  un  panel  de 
Inmunohistoquímica  (IH)  que  debe  contener  al  menos  CD45,  CD20,  CD  5  y  CD3; 
complementada  con  BCL‐2,  BCL‐6,  MUM‐1,  CD‐10,  Ki  67  e  IRF4/MUM1.  El  análisis  de 
marcadores  de  superficie  puede  ser  útil  por  citometría  de  flujo  (CMF)  con  marcadores 
kappa/lambda, CD45, CD3, CD5, CD19, CD10 y CD20. Siempre que  sea posible  se  realizarán 
estudios  de  citogenética  o  FISH  (Fluorescence  in  situ  hybridization)  para  detectar 
reordenamientos  de  BCL2,  BCL6  y  MYC.  En  algunos  casos  pueden  ser  útiles  estudios 









  Muchos  han  sido  los  factores  estudiados  a  lo  largo  del  tiempo  que  han mostrado 
influencia  en  la  supervivencia  en  los  pacientes  con  LBDCG.  Entre  estos  destacan  los 
relacionados con las propias características del paciente como son los Síntomas B (pérdida de 










los  sistemas  pronósticos.  La  presencia  de  grandes masas  (mayores  de  10  cm  de diámetro) 











publicar  el  Índice  Pronóstico  Internacional  (IPI)  (The  International  Non‐Hodgkin  lymphoma 
Prognostic Factors Project) (Shipp et al, 1993), siendo este modelo el más utilizado en la actualidad. 
Este índice fue establecido en un análisis realizado sobre más de 2000 pacientes con linfoma 
agresivo,  tratados  la  mayoría  con  regímenes  que  incluían  antraciclinas,  siendo  cinco  las 
variables que tenían influencia estadística independiente al diagnóstico: edad > 60 años, LDH 
>  normal,  estadios  III  y  IV  de  Ann  Arbor,  afectación  de más  de  un  área  extra  nodal,  y  la 
afectación del estado general propuesta por el grupo ECOG  (Eastern Cooperative Oncology 
Group)  superior  o  igual  a  2.  Con  ello  se  establecieron  4  grupos  pronósticos  con  diferente 




Este  índice  pronóstico modificado  también  se  ha  propuesto  para  la  enfermedad  en 
















































Con  la  incorporación a  los esquemas  terapéuticos  (CHOP‐  ciclofosfamida, adriamicina, 
vincristina y prednisona‐ y similares) del Ac. Monoclonal (Ac Mo) anti‐CD20 (rituximab) desde 
el  año  2002  (Coiffier  et  al,  2002),  la  supervivencia  de  los  pacientes  con  LBDCG  ha  mejorado 
significativamente  y  ha  puesto  en  tela  de  juicio  algunos  de  los  antiguos  marcadores 
pronósticos. El  IPI mantiene su valor predictivo  (Ziepert  et al, 2010) pero, algunos autores  (Sehn et al, 
2007;  Bari  et  al,  2010)  abogan  por  un modelo  de  IPI  Revisado  (R‐IPI),  en  el  que  los  factores  se 













  Actualmente, utilizando  técnicas de microarrays de DNA,  se han podido definir  tres 





linfocito  B  en  los  diferentes  estadios  de maduración  y  son  diferentes  en  su  presentación 











intentado  definir  estos  perfiles  a  partir  de  la  expresión  de  proteínas  determinadas  por 
inmunohistoquímica  (IH).  El  algoritmo  de  Hans  (Hans  et  al,  2004)  utiliza  CD10,  BCL6  y MUM1, 
mientras que más recientemente Choi (Choi et al, 2009) ha publicado un nuevo algoritmo utilizando 
GCET1, CD10, BCL6, MUM1 y FOXP1 con una concordancia con la expresión génica del 93% y 









reivindican  la  estandarización  de  estas  técnicas  antes  de  que  puedan  considerarse  una 
alternativa real a las técnicas genéticas de microarrays y puedan utilizarse en la práctica clínica 
habitual (Culpin et al, 2013; Coutinho et al, 2013).   
A pesar de no existir un  consenso en  cuanto a qué algoritmo  inmunohistoquímico  se 
debe utilizar y la controversia en cuanto a la concordancia entre perfil génico e IH, hay autores 
que aconsejan utilizar  la IH en  la práctica clínica habitual donde el perfil de expresión génica 
no  pueda  ser  realizado  (Vaidya  et  al,  2014)  debido  a  su  simplicidad  y  la  realtivamente  alta 
concordancia con el perfil génico demostrada por varios autores. 
1.2.3.‐ Marcadores moleculares y biológicos 





proteína o  la  translocación del  gen parece  implicar una  inferior  supervivencia en pacientes 
tratados  con  inmunoquimioterapia  (SLP 31% vs 66%, p= 0,006 y SG 33% vs 72%, p= 0,016) 
(Savage et al, 2009). El impacto pronóstico negativo de  las translocaciones de MYC aumenta con  la 
presencia  simultánea  de  translocaciones  en  BCL2  o  BCL6  determinadas  por  FISH.  Este 
subgrupo de linfomas, denominados “doble hit” (5‐10% de los LBDCG) tienen un curso clínico 
agresivo  y  malos  resultados  con  los  tratamientos  convencionales.  Muchos  de  ellos 
corresponden a la categoría de linfoma B inclasificable con rasgos intermedios entre el LBDCG 




La  sobreexpresión  del  BCL2,  que  tradicionalmente  se  asociaba  a  un  pronóstico 
desfavorable  independiente del  IPI  (Hermine  et  al,  1996;  Barrans  et  al,  2002) ha perdido  su valor en  los 
pacientes tratados con rituximab (Copie‐Bergman et al, 2009; Mounier et al, 2003), sugiriendo que BCL2 sólo 
tendría  carácter  pronóstico  en  el  subtipo  no‐centro  germinal  (Iqbal  et  al,  2006).  Sin  embargo, 




tradicionalmente  como  factor  pronóstico  favorable,  ligado  a  las  células  de  origen  Centro 
Germinal  (Barrans  et  al,  2002)  ha  sido  discutido  como marcador  pronóstico  (Jerkeman  et  al,  2002);  El 
reordenamiento de BCL6 no siempre se asocia al perfil génico Centro Germinal (Shutstik et al, 2010), 
y  a  pesar  de  correlacionarse  con  IPI  alto  no  alcanza  valor  pronóstico  independiente.  El 
significado pronóstico de este marcador  se pierde en  la era de  la  inmunoterapia ya que en 
algunos estudios, el  rituximab beneficia  sólo a  los  LBDCG BCL6  ‐, mejorando  sus  resultados 
(efecto  citotóxico directo del anticuerpo monoclonal). El  reordenamiento único de BCL6 no 
puede  definir  un  subtipo  génico,  asi  como  tampoco  la  expresión  de  su  proteína,y 
probablemente no pueda tener valor pronóstico independiente aislado (Lossos et al, 2006) en la era 









específicamente  la  asociación  de  la  expresión  de  MYC  por  inmunohistoquímica  con  los 
resultados clínicos. En estos estudios  la co‐expresión de BCL2 con MYC (Double hit) confería 
peor pronóstico  tras  tratamiento con R‐CHOP. En el estudio de Horn y cols  (Horn  et  al,  2013)  se 
identificó  un  subgrupo  de  pacientes  ancianos  con  alta  expresión  de  MYC,  BCL2  y  baja 




diagnosticados  de  LBDCG  por  su  implicación  pronóstica.  La  determinación  de  la 




otros  en  estudio,  determinados  tanto  por  IH  como  molecularmente,  que  también  han 
demostrados  impacto pronóstico  (Westin  et  al,  2009). En  la  tabla 5  se expone un  resumen de  los 













La  expresión  de  p53  y  la  expresión  elevada  de  Ki  67  (Lossos  et  al,  2006)  determinadas 
inmunohistoquímicamente mostraban  relevancia  pronóstica  antes  de  la  era  del  rituximab, 
pero esto no han sido confirmado posteriormente, probablemente debido a  la metodología 
empleada  y  a  que  la mutación  genética  de  TP53  no  se  corresponde  exactamente  con  la 
detección inmunohistoquímica de p53. En cuanto a las mutaciones genéticas de TP53, si se ha 
confirmado que confieren un peor pronóstico en  los pacientes que  las portan (alrededor del 











R‐CHOP mejora  la SLP pero no  lo hace en  los pacientes  tratados con CHOP solo, sugiriendo 
que  este  marcador  puede  definir  grupos  de  buen  pronóstico  en  la  era  de  la 
inmunoquimioterapia (Winter et al, 2007 y 2010).   
La  determinación  del  receptor  soluble  de  la  IL  2  (SIL2R)  tiene  valor  pronóstico 
independiente  del  IPI  y  de  la  utilización  de  Inmunoterapia  (Ennishi  et  al,  2009),  aunque  serán 
necesarios estudios más amplios para confirmar estos resultados. 









(Ruan  et  al,  2009) han permitido que el Ac. Mo  contra esta molécula esté  siendo  testado  como 
tratamiento en ensayos clínicos fase III. 
La gran mayoría de estos marcadores no han podido ser validados debido en parte a la 
falta  de  homogeneización  de  las  técnicas  y  en  parte  a  la  heterogeneidad  de  los  grupos 
estudiados así como la escasa muestra de población en muchos de los ensayos.  
Como  conclusión,  es  necesario  seguir  buscando  marcadores  biológicos  que  nos 
permitan identificar mejor los grupos pronósticos y/o verificar estos marcadores conocidos en 
estudios con amplio número de pacientes, homogéneos en cuanto a histología y tratamiento. 
Toda esta  información acerca de  la biología del  tumor, aunque útil,  fuera de ensayos 
clínicos  no  ha  sido  incorporada  en  la  práctica  clínica,  debido  a  varios  factores:  coste  y 
complejidad,  no  reproductibilidad  o  concordancia  en  los  resultados  publicados  y,  lo  más 
importante,  ausencia  de  alternativas  terapéuticas  confirmadas  en  ensayos  fase  III  para  los 
diferentes  subtipos.  Por  tanto  el  IPI  y  el  R‐IPI  siguen  siendo  los  índices  pronósticos más 
utilizados  y  validados  en  la  era  del  rituximab,  con  la  limitación  conocida  de  estos  índices, 
probablemente  el  perfil  de  expresión  génica  y  la  presencia  o  no  de mutaciones  en MYC 
asociada o no a BCL2 y BCL6 (doble y triple hit) sean en un futuro factores que se incorporen a 
las escalas de riesgo habituales.  
Todos  los  marcadores  pronósticos  antes  citados  están  sujetos  a  la  influencia  del 














introdujo  por  1ª  vez  hace  más  de  30  años  en  EEUU  (McKelvey  et  al,  1976)  trasformando  una 
enfermedad tradicionalmente fatal en una patología potencialmente curable. En  las décadas 
siguientes  se  desarrollaron  nuevos  regímenes  (los  llamados  de  “tercera  generación”) 
incluyendo más fármacos y mayor  intensidad de  los mismos como M‐BACOD  (Canellos et al, 1987), 
MACOP‐B  (Klimo  et  al,  1985), ProMACE/CytaBOM, que no demostraron en estudios prospectivos 
aleatorizados ventajas sobre el CHOP (Fisher et al, 1993; Gordon et al, 1992). Así el régimen CHOP ha sido 
el  tratamiento estándar para  los LBDCG durante años, con variaciones en número de ciclos, 







tratamiento  estándar  CHOP  (R‐CHOP),  tanto  en  pacientes  con  pronóstico  favorable  como 
desfavorable,  estableciendo  el  régimen  R‐CHOP  como  la  terapia  estándar  en  pacientes 
mayores de 60 años con LBDCG en estadio no  localizado. Las diferentes actualizaciones del 
estudio del GELA (Feugier et al,   2005; Coiffier et al, 2010) confirman la solidez de estos resultados con 10 


































A  pesar  de  los  buenos  resultados  obtenidos  con  la  incorporación  del  rituximab  a  los 
esquemas estándar, aún entre un 25 y 50% de  los pacientes fallecen a causa del linfoma por 
recaídas o refractariedad al tratamiento inicial y en estos pacientes (refractarios o en recaída 





duradera  tras  el  tratamiento  de  primera  línea,  identificando  lo más  pronto  posible  a  los 








Los  pacientes  jóvenes  con  factores  de  mal  pronóstico  (a‐IPI  2‐3)  han  quedado 
habitualmente fuera de todos estos ensayos clínicos y, aunque podemos asumir que también 
se  benefician  de  la  incorporación  de  rituximab  al  tratamiento,  no  existe  un  régimen  de 
tratamiento estándar para este grupo de pacientes, ya que R‐CHOP ofrece  resultados poco 
satisfactorio (tabla 4).  




de  progenitores  hematopoyéticos  (TAPH)  en  primera  remisión  completa  (RC)  /  respuesta 
parcial (RP) (Martelli et al, 1996; Gianni et al, 1997; Shipp et al, 1999; Vitolo et al , 2001; Milpied et al, 2004). 
Basándose en el conocimiento de la cinética tumoral de los LBDCG y su quimio y radio‐ 







Previamente  a  la  incorporación  del  rituximab  al  estándar  de  tratamiento,  el  grupo 







pre‐rituximab, utilizaron esta misma aproximación  con  resultados  similares aunque algunos 
sin confirmar mejoría en la SLE (Blayney et al, 2003) 
Posteriormente,  el  ensayo  RICOVER  60  (Pfreundschuh  et  al,  2008)  randomizó  a  pacientes 
mayores de 60 años a recibir 6 u 8 ciclos de CHOP14 +/‐R, observándose una mejoría de la SG 
con  la  incorporación  del  rituximab  al  esquema  CHOP14  y  sin  diferencias  entre  la 
administración de 8 ciclos completos versus 6 ciclos + 2 dosis de Rituximab. Así, este grupo 
abogó por  la estandarización de R‐CHOP14  (6  ciclos + 2 dosis adicionales de Rituximab) en 
todos los grupos de edad.  
Sin embargo, tanto el grupo francés (GELA) como el inglés (NCRI) han publicado en 2013 
los  resultados  de  los  ensayos  fase  III  en  los  que  se  comparaban  dosis  densas  (R‐CHOP14) 
frente  a dosis  convencionales  (R‐CHOP21)  en pacientes  con  LBDCG de  edades  y  grupos de 
riesgo distintos,  sin observarse diferencias en  cuanto  a eficacia  y  toxicidad entre estos dos 
tipos de regímenes (Cunningham et al, 2013;  Delarue et al, 2013).   
 
1.3.2.2.‐  Quimioterapia  intensiva  con  Trasplante  Autólogo  de  Progenitores 
Hematopoyéticos (TAPH):  
Es evidente que  la  intensidad de  la dosis administrada es determinante para  lograr  la 
remisión  completa  de  la  enfermedad.  Gracias  al  rescate  con  células  progenitoras 
hematopoyéticas  (CPH),  la  intensidad  del  tratamiento  puede  incrementarse 
significativamente,  con  la  finalidad  de  superar  la  posible  resistencia  del  clon maligno  a  la 
quimioterapia y erradicar la enfermedad mínima residual.     


















en  los  estudios.  Además,  con  frecuencia  los  pacientes  asignados  al  azar  no  reciben  el 
tratamiento  deseado,  lo  que  disminuye  aún  más  la  capacidad  de  un  único  ensayo  para 
mostrar alguna diferencia entre las estrategias de tratamiento cuando se utiliza un análisis del 
tipo  “intención de  tratar”. Así pues,  se han  realizado  varios meta análisis en un  intento de 
para obtener datos válidos. 
En los 3 meta análisis publicados (Strehl et al, 2003; Greb et al, 2007‐2008; Wang et al, 2011) se recogen la 
gran mayoría de  los ensayos  randomizados e  incluyen un gran número de pacientes  (2228, 
3079 y 2413 respectivamente). Los autores de estos meta análisis destacan como factores de 
confusión  la  proporción  de  pacientes  con  LBDCG  (también  se  incluyen  pacientes  con  otras 
histologías), la estrategia del diseño del TAPH, la situación de los pacientes previa al TAPH, los 
regímenes de acondicionamiento y el  tiempo de seguimiento. Un  factor clave que  limita en 
gran medida  el  valor  de  estos  ensayos  es  que  todos  ellos  están  realizados  en  la  era  pre‐
rituximab,  por  lo  que  los  tratamientos  de  inducción  son menos  efectivos  que  los  que  se 
emplean  actualmente.  En  la  era  del  rituximab  se  han  realizado  también  varios  ensayos 
randomizados a los que nos referiremos posteriormente.  
En  el meta  análisis  de  Strehl  y  cols,  sólo  en  4  de  los  11  estudios  randomizados  se 
demuestra la superioridad del TAPH sobre la quimioterapia (Martelli et al, 1996; Gianni et al, 1997; Vitolo et al, 
2001;  Milpied  et  al,  2002).  Globalmente,  no  se  evidenció  un  beneficio  en  supervivencia  en  los 
pacientes  trasplantados, por  lo que  los  autores  concluyeron que  la QT  intensiva  con  TAPH 
como  primera  línea  en  linfomas  agresivos  debe  ser  recomendada  sólo  en  el  contexto  de 




análisis  por  subgrupos  (a‐IPI  y  estrategia  de  TAPH  en  el  tratamiento).  En  el  subgrupo  de 
pacientes  con  a‐IPI  ≥  2,  no  se  observaron  diferencias  entre  el  TAPH  y  el  tratamiento 
convencional  en  los  ensayos  que  empleaban  inducción  abreviada,  pero,  en  cambio,  se 
apreciaron mejores  resultados en  la  rama del TAPH en  los ensayos con  inducción completa 
(Santini et al, 1998; Haioun et al,  2000). Es decir, el trasplante parece efectivo en pacientes con IPI elevado 
cuando  se  ha  alcanzado  la  máxima  reducción  tumoral.  También  se  observaron  mejores 
resultados del trasplante en el subgrupo de pacientes menores de 40 años. Los autores opinan 
que  estos  resultados  pueden  servir  de  base  para  futuros  estudios,  pero  no  como 
recomendación de tratamiento. 
En el meta análisis de Greb y cols se incluyeron 15 estudios randomizados (añaden a los 
ensayos  previamente  evaluados  en  el  meta  análisis  de  Strehl,  4  más  (De  Souza  et  al,  2001;  
Intragumtornchai et al, 2000; Rodríguez et al, 2003; Olivieri et al, 2005), evidenciándose que a pesar de una más alta 














1) Tras  completar  la  QT  convencional  o  inducción  completa,  aplicando  TAPH  como 







estrategias  de  inducción  completa    y  abreviada,  observando  en  este  estudio  un 
beneficio significativo de SLE para TAPH en todos  los grupos de riesgo y de SG en  los 
pacientes con riesgo intermedio‐alto (SG a 5 años del 74% vs. 44%, p = 0.001).  
3) Aplicándolo  como parte del  tratamiento preestablecido, de  forma  secuencial.  La QT 
intensiva se emplea en un esquema programado inicialmente (Gianni et al, 1997; Glass et al, 2006). 
El grupo Español GELTAMO  (Arranz et al, 2008) utilizó TAPH preestablecido en pacientes de 




1ª  línea  de  tratamiento,  siguiendo  la  hipótesis  del  posible  efecto  beneficioso  del  TAPH  en 
pacientes jóvenes de mal pronóstico. La mayoría de estos estudios han sido llevados a cabo en 
el seno de grupos cooperativos de trabajo como GELA  (Gisselbrecht  et  al, 2008;), DSHNHL  (Schmitz  et  al, 




de  pacientes  con  LDCGB  en  la  era  del  rituximab,  ya  que  los  diseños  y  los  resultados  son 
heterogéneos y algunos estudios incluyen pacientes pretratados o no con rituximab.   
En una revisión publicada por Oliansky (Oliansky et al, 2011), con criterios de Medicina Basada 
en  la  Evidencia,  en  nombre  de  la  American  Society  of  Blood  and Marrow  Transplantation 
(ASBMT)  y  como  actualización  de  la  revisión  previa  (Hahn  et  al,  2001),  se  recoge  la  falta  de 














































1) Es  necesario mejorar  los  regímenes  de  inducción  para  optimizar  la  respuesta  y  así 
evitar el TAPH. 
2) Sería  importante  identificar  nuevas  escalas  predictivas  además  del  IPI  y  nuevos 
factores  pronósticos  como  pueden  ser  la  respuesta  medida  por  tomografía  por 
emisión de positrones (PET), para identificar a los pacientes con alto riesgo de recaída 
que puedan ser candidatos a consolidación con TAPH. 




de rescate adecuados para  intentar  lograr  la remisión completa del  linfoma previo al 









La  primera  sistematización  en  el  estudio  de  extensión  de  los  linfomas,  que  sigue 
empleándose hoy en día, se estableció en 1971 en una Conferencia de Expertos reunida en 
Ann‐Arbor,  modificada  posteriormente  en  1989  en  Costwolds.  Fue  el  primer  intento  de 
unificación de criterios y, aunque  inicialmente el modelo se diseñó para en  los Linfomas de 
Hodgkin (LH), posteriormente se extendió a los LNH con algunas limitaciones y clasificaciones 
posteriores  para  LNH  “especiales”  como  los  del  tracto  gastrointestinal  (Rohatiner  et  al,  1994),  el 
Linfoma  Linfoblástico y el  LB.  La  información proporcionada por  la estadificación aporta un 












para  la  correcta estadificación de  los mismos. Presenta dos  limitaciones  fundamentales: no 
aporta  información  de  la  estructura  ganglionar  y  fundamenta  su  criterio  diagnóstico  en  el 
tamaño de la lesión.  
Los primeros estudios sobre el valor de  la TAC en  la evaluación  inicial de  los pacientes 
con linfoma se remontan a finales de los años 70 (Schaner et al, 1977; Jones et al, 1978; Best et al, 1978) y desde 
entonces,  la mejora de  los equipos, con aumento del número de detectores  ‐realización de 
estudio más rápida, detección de masas de 5 mm‐ y la metodología de estudio, han hecho que 
la  TAC  sea  la  prueba  de  imagen  “gold  estándar”  en  el  diagnóstico,  valoración  tras  el 
tratamiento  (Tablas 9)  y  seguimiento de  los  linfomas  (Cheson  et  al,  1999), dejando otras  técnicas 
(Resonancia  Magnética  Nuclear‐  RMN‐,  ecografía)  en  segunda  línea  y  para  situaciones 
especiales: valoración de vísceras pélvicas, SNC, sistema músculo‐esquelético, mama, testículo 
y glándula tiroides. 
La TAC es una  técnica  rápida,  fiable y  reproducible, que  tiene como  inconveniente  su 
criterio  “anatómico”  para  definir  la  existencia  de  enfermedad,  lo  que  le  impide  detectar 
enfermedad  en  estructuras  de  tamaño  normal  o  en  infiltraciones  microscópicas  difusas, 
particularmente en órganos del sistema retículo‐endotelial (baja sensibilidad en bazo e hígado 
para detectar afectación neoplásica). Tampoco diferencia en la valoración tras el tratamiento 
y  seguimiento,  entre  persistencia  de  enfermedad  y  masas  residuales  –necrosis,  fibrosis, 
inflamación ‐, en el caso de persistir estructuras aumentadas de tamaño. 
Esto último es muy importante en los pacientes con LBDCG, ya que hasta un 30‐60% de 




abdominal  (20‐40%). Además, aproximadamente  la mitad de  los pacientes que presentan al 
diagnóstico una gran masa abdominal presentarán masa residual al final del tratamiento, sin 
que esto implique una mayor tasa de recaídas, ni por la presencia ni por el tamaño de la lesión 









































  La  gammagrafía  con  67Ga,  a  pesar  de  ser  una  prueba  de  imagen  inespecífica,  es 
altamente  sugerente de presencia de  tejido  tumoral activo  si el  radiotrazador  se  fija en  las 
lesiones estudiadas por otras técnicas, siendo la no captación indicativa de tejido residual, en 
forma  de  fibrosis  o  necrosis  de  las  células  tumorales.  Hasta  en  un  10%  de  los  casos  ha 
demostrado aportar  información adicional en el estadiaje  inicial de  los  linfomas  (Delcambre  et  al, 
2000). Sin embargo, su principal utilidad reside en la valoración de la respuesta al tratamiento, 
por  la ya mencionada capacidad para distinguir tejido tumoral activo de residual,  (Andrews et al, 
1978;  Canellos  GP,  1988;  Front  et  al,  1995),  lo  cual  conlleva  importantes  implicaciones  pronósticas  y 
terapéuticas. Diversos  trabajos  han mostrado  su  elevado  valor  predictivo  en  función  de  la 
negativización o no de su captación tras el tratamiento y de la rapidez con que ésta se llevó a 
cabo (Front et al, 1995 y 2000), junto a una gran sensibilidad y especificidad para el diagnóstico precoz 
de  recurrencias  (Weeks  et  al,  1991).  Por  tanto,  la  Gammagrafía  con  67Ga  es  útil  en  valorar  la 
respuesta al  tratamiento  (Sensibilidad 90%, Especificidad 93%, valores predictivos positivo –
VPP‐ y negativo  ‐VPN‐ de 70‐84% y 65‐96%,  respectivamente),  (Drossman  et  al,  1990;  Front  et  al,    2000;  
Even–Sapir  et  al,  2003) complementando  los datos aportados por  la TAC. También ha mostrado  su 







esta  técnica  para  detectar  masa  tumoral  está  influida  por  varios  factores,  como  son  la 
experiencia del especialista que  la  valora,  la  técnica empleada o  factores dependientes del 
propio tumor. Estos  factores han  limitado su uso generalizado, sumado a su baja resolución 
espacial (debe complementarse con otra técnica anatómica que delimite las lesiones (Chajari et al, 









en  sensibilidad  y  especificidad  de  esta  técnica  son  aún  más  bajos  en  la  detección  de 
enfermedad  en  hígado,  bazo  y  médula  ósea,  debido  sobre  todo  a  la  captación  difusa 
fisiológica presente en los dos primeros.  
En  resumen,  la  gammagrafía  con  67Ga  tuvo  indicación  en  el  estudio  de  extensión  y, 
sobre todo, en la evaluación de la respuesta tras el tratamiento de los linfomas con avidez por 
el  67Ga  (sobre  todo  LH  y  LNH  agresivos),  en  aquellos  pacientes  candidatos  a  recibir  un 
tratamiento con intención erradicadora, sobre todo para ayudar en el diagnóstico diferencial 
entre  lesiones  tumorales  y masas  residuales  cicatriciales.  Sin  embargo,  los  inconvenientes 
antes mencionados,  sumado  al  alto  nivel  de  exposición  a  radiación  al  que  se  somete  al 
paciente  con  esta  técnica  y  a  otros  problemas  de  tipo  logístico  (las  imágenes  deben  ser 
adquiridas  al  menos  48  horas  después  de  la  inyección  del  trazador),  han  hecho  que  la 
gammagrafía  con  67Ga  no  haya  sido mayoritariamente  adoptada  y  que  se  hayan  buscado 






1.5.2.2.- Tomografía por Emisión de Positrones (PET) 
La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica no invasiva, funcional, que 
se  basa  en  la  obtención  de  imágenes  tomográficas  de  la  distribución  tridimensional  de 
radiofármacos  de  vida  media  corta  o  ultracorta.  Tras  su  administración  intravenosa,  los 
radiotrazadores  permiten  estudiar  el  comportamiento  metabólico  de  distintos  procesos 




La historia de  la PET hay que buscarla en el  Instituto Nacional de  la Salud de Bethesda 
(EEUU) donde Sokoloff demostró  la posibilidad de obtener  imágenes del metabolismo de  la 
glucosa  de  un  cerebro  de  ratón  usando  autorradiografías  con  14C‐desoxiglucosa.  Estas 
investigaciones se basaron en estudios  realizados anteriormente por Warburg, que ya en  la 
década  de  los  30  comprobó  cómo  los  tejidos  tumorales  presentaban  un  metabolismo 
diferente  a  los  tejidos no patológicos.  El primero en describir exploraciones en humanos  y 
comprobar que las células malignas del linfoma presentaban un aumento de la captación de la 
2‐[F‐18]‐2‐desoxy‐2‐fluoro‐D‐glucosa (18F‐FDG) fue Paul en 1987 (Paul R, 1987) , quien comparó la 
técnica existente de gammagrafía con  67Ga con  las  imágenes obtenidas  tras  la  inyección de 
18F‐FDG en 5 pacientes  con  LNH. Basándose en que  los  cambios en  la  fisiología  tumoral  se 
presentan de  forma más precoz que  los  anatómicos,  esta  técnica permitiría detectar  estas 
alteraciones bioquímicas y fisiológicas ocasionadas en los procesos tumorales cuando aún no 











Los  radiofármacos  emisores  de  positrones  se  producen  en  un  ciclotrón,  uniendo  una 
molécula o un análogo de la misma, sustrato metabólico importante para el tejido en estudio, 
a un radionúclido de vida media corta como puede ser el 18F, o ultracorta como el 11C, etc. La 
emisión  de  energía  de  ese  radionúclido  (emisor  de  positrones)  puede  ser  captada  y 
cuantificada.  
Desde la década de los 80 hasta hoy en día, la tecnología se ha perfeccionado no sólo 




















El  metabolismo  tumoral  precisa  un  elevado  consumo  energético  para  asegurar  la 





neoplásicas  (en este  caso de  las  células  linfomatosas), que es el aumento del metabolismo 
glicolítico respecto a los tejidos normales. En los tejidos tumorales, la proteína trasportadora 
de  glucosa  (GLUT1‐5)  esta  amplificada  en  la  superficie  celular  respecto  a  los  tejidos  no 
tumorales, así como  la actividad hexoquinasa  intracelular. La  18F‐FDG compite directamente 
con  la  glucosa  sanguínea  por  el mismo  transportador  GLUT1‐5.  La 
18F‐FDG  intracelular  se 
convierte  rápidamente  en  18F‐FDG  6  fosfato  gracias  a  la  hexoquinasa  y,  a  diferencia  de  su 
análogo no marcado (glucosa), no es metabolizada ni por la vía de la glicolisis ni de la síntesis 
de  glucógeno.  Por  otra  parte,  la  glucosa  6  fosfatasa  que  cataliza  el  paso  inverso  a  la 
hexoquinasa está en muy baja concentración en los tejidos neoplásicos, con lo que la 18F‐FDG 
6  fosfato queda  “atrapada” en el  tejido.  (Figura 1) Una vez en el  interior del organismo,  la 
desintegración  de  los  positrones  y  su  interacción  con  la materia  acaba  en  la  reacción  de 
aniquilación,  en  la  que  se  produce  una  emisión  de  fotones  de  alta  energía  (511  KeVs)  en 


















Los  fundamentos  biológicos  de  la  captación  de  18F‐FDG  permiten  su  uso  para  el 
diagnóstico de malignidad celular pero, sin embargo, no siempre hay una correlación exacta 
entre captación y malignidad, ya que son varios los factores y circunstancias que modifican la 




 Tejido  inflamatorio  peritumoral:  hasta  un  29%  de  la  captación  del 
radiofármaco se debe a este tejido; así, los tumores con gran contenido 
inflamatorio, son más fácilmente detectados por la PET‐FDG. 
 La mayor  captación de  18F‐FDG  se  relaciona  con el número de  células 
viables  más  que  con  la  tasa  de  proliferación  del  tejido,  Así,  masas 
tumorales  con menos  del  30%  de  células  viables  –restos  necróticos, 
fibrosis‐ serán difíciles de detectar por la PET. 
 Grado  de  diferenciación:  a  mayor  diferenciación  histológica,  la 












 Hiperglucemia  del  paciente:  la  18F‐FDG  compite  con  la  glucosa 













1.‐  Zonas  de  inflamación,  estimulación  (incluida  la  médula  ósea  tras  la 
activación por estimulantes de colonias granulocíticas, o las zonas de afectación 
tumoral  tras  la  administración  de  quimio  y/o  radioterapia),  infección, 
granulomatosis,  cambios  postoperatorios,  extravasación  de  inyecciones, 
fracturas, cambios degenerativos u otras zonas donde haya un aumento de  la 
glicólisis. 
2.‐  Zonas  con  actividad  fisiológica  normalmente  aumentada  como  son  tracto 




















metodología de  interpretación de  las  imágenes y, al  igual que en el estudio de  las  imágenes 





Desde  1993  hasta  los  años  2001‐2002,  la mayoría  de  tomógrafos  eran  equipos  PET 
dedicados, con necesidad de correlación anatómica realizada aparte por TAC ya que, al  igual 
que en la gammagrafía, esta técnica aislada no tiene una correlación anatómica fidedigna. En 
1998, D.  Townsend  introdujo  para  el  uso  clínico  el  primer  tomógrafo  híbrido  PET/TAC,  los 
cuales comenzaron a comercializarse en el año 2001 y, desde entonces, se han impuesto a los 
tomógrafos PET dedicados por sus múltiples ventajas, como son:  
 La PET/TAC  supone un mismo equipo y una única  sesión exploratoria para el 
paciente (media de 1.5 horas en todo el proceso), con imágenes adquiridas de 






 La  PET/TAC  permite  la  identificación  espacial  inmediata  de  las  lesiones 
visualizadas en la PET. 
 Diversos estudios han mostrado que el poder de precisión en la interpretación 





helicoidal multidetector.  El  tipo  de  TAC  utilizado  y  la metodología  de  estudio  deben  ser 
tenidos  en  cuenta  en  los  equipos mixtos  PET/TAC. Así,  se  puede  realizar  la  TAC  con  “baja 
dosis”  de  radiación,  lo  cual  permite  localizar  anatómicamente  las  lesiones  de  linfoma  con 
avidez por  18F‐FDG  y  corregir  las  imágenes por  atenuación. Por otro  lado,  la TAC  con  “alta 
dosis” de radiación o TAC diagnóstica permite medir el tamaño del tumor con mayor exactitud 
y valorar mejor la enfermedad extra nodal (Juweid et al, 2007). Diferentes estudios han comparado 
ambas  tecnologías,  entre  ellos  Rodríguez‐Vigil  y  cols.  (Rodríguez‐Vigil  et  al,  2006)  en  un  ensayo 
prospectivo de 47 pacientes (31 LNH y 16 LH), a  los que se realiza estadiaje con PET/TAC de 
baja  dosis  y  PET/TAC  de  alta  dosis  con  contraste  intravenoso,  observándose  una  buena 
correlación entre uno y otro, por lo que los autores de este estudio recomiendan utilizar bajas 
dosis de radiación para el estadiaje del  linfoma  (para disminuir  la radiación), reservando  las 
altas dosis  (que permiten detectar nuevas  lesiones en un 17% de  los pacientes,  sobre  todo 
extra nodales) para casos seleccionados. Así pues, lo recomendado es hacer la parte TAC de la 










máximo  predictor  de  avidez  por  la  18F‐FDG,  ya  que  con  el  empleo  de  equipos  de  última 
generación, la PET y la PET/TAC presentan unos niveles de precisión similares en los linfomas 
de alto y bajo grado (sensibilidad cercana al 90%) si exceptuamos los linfomas MALT, los de la 
zona  marginal  (no  nodales)  y  los  linfomas  T  periféricos,  que  muestran  unos  niveles  de 
sensibilidad entre 40‐67% (Elstrom et al, 2003; Hofman et al, 2009; Tsukamoto et al, 2007; Fueguer et al, 2009; Weiler Sagie et 
al, 2010; Chan et al, 2010). En el caso de los linfomas T/NK, aunque la captación de 18F‐FDG es alta, la 
sensibilidad  es menor  que  en  el  caso  de  los  linfomas  B  agresivos  y,  además,  con  valores 
menores  de  SUV  (Chan  et  al,  2010),  debido  tal  vez  a  la menor  capacidad  proliferativa, menor 
volumen, alto grado de necrosis y destrucción celular y a  la diferente forma de trasportar  la 
glucosa  al  interior de  la  célula. Algunos  autores,  como  Zinzani  y  cols  (Zinzani  PL,  2011)  sugieren 




 El  valor  de  la  PET/TAC  en  la  detección  de  enfermedad  en  la  MO  es  un  tema 
controvertido. Elstrom  y  cols.,  (Elstrom  et  al,  2003) en un estudio  retrospectivo de 172 pacientes 
clasificados  según  la OMS, mostraron  que  la  PET  fue  capaz  de  detectar  enfermedad  en  el 
100% de los casos de LBDCG y linfoma del manto, en el 98% de LH y linfomas foliculares y sólo 
en el 67% de los linfomas marginales y en el 40% de los linfomas T periféricos. Sin embargo, la 
técnica  fue  subóptima  para  detectar  afectación  en  la MO,  considerando  como  estándar  la 
biopsia de cresta ilíaca, en cualquiera de los subtipos histológicos.  
  Pakos  y  cols.  (Pakos  et  al,  2005)  realizaron  un meta  análisis  en  el  que  se  incluyeron  13 
estudios y 587 pacientes, observándose una sensibilidad del 51% y una especificidad del 91% 
respecto  a  la  biopsia  ósea,  con  variaciones  en  función  de  la  histología,  siendo  la  PET más 
exacta en detectar afectación de MO en pacientes con LH y LNH de alto grado.  






serie  global)  y,  especialmente,  en  los  LH  en  estadios  precoces,  llegando  a  sugerir  que  la 
biopsia ósea puede ser omitida en este grupo de pacientes.  
Paone  y  cols  (Paone  et  al,  2009)  publicaron  un  estudio  con  21  pacientes  con médula  ósea 
afectada, observando que  la  sensibilidad de  la PET era muy baja  comparada  con  la biopsia 
tradicional,  dependiendo  sobre  todo  del  tipo  de  infiltración  de  la médula:  La  PET  es más 
sensible  si  la  infiltración  es  predominantemente  por  células  grandes  y  no  por  células 
pequeñas.  Esta  podría  ser  también  una  explicación  para  la  baja  sensibilidad  descrita  en  el 
estudio de Elstrom (Elstrom et al, 2003) 
Pelosi  y  cols  (Pelosi  et  al,  2011)  en  un  estudio multicéntrico  en  el  que  se  incluyeron  337 
pacientes con LH y LNH de alto grado mostraron que  la PET puede  identificar afectación de 
MO en pacientes en  los que  la  técnica  tradicional  sea negativa, debido a que  la PET puede 
detectar diferentes patrones de  afectación ósea,  como es el  caso de  la  afectación mono o 
poliostótica, y en que  la biopsia ósea no sería tan exacta al no estar afectada  la cresta  ilíaca. 
Concluyeron que  las dos técnicas son complementarias a  la hora de  identificar  la afectación 





que  la PET/TAC en manos expertas aporta una mejor estadificación que  la  realización de  la 
biopsia de médula ósea en pacientes con LBDCG. Mencionar  finalmente el meta‐análisis de 






La  adquisición  de  las  imágenes  PET  puede  hacerse  de  forma  dinámica  (utilizada  en 




ensayos clínicos) o estática, que es  la habitual, en que  la adquisición de  imágenes se realiza 




lugar de mediante  fuentes externas de  isótopos  (clásicamente  68Ge en  los equipos PET).  La 





C.1) Cualitativa o Visual  siguiendo un  criterio dicotómico  (Positivo vs Negativo). Es el 
método  recomendado por  Juweid  (Juweid  et  al,  2005  y  2007), en  su Consenso de Valoración de  la 
Respuesta al tratamiento en Linfomas (International Harmonized Project,  IHP), considerando 
positivas  las masas mayores o  iguales a 2 cm si presentan una captación mayor a  la del pool 
vascular mediastínico, o las masas menores de 2 cm si su captación es mayor a la del entorno.   
Este  análisis  dicotómico,  tomando  como  base  la  captación  de  glucosa  respecto  al 
entorno,  parecía  no  definir  lo  que  estaba  ocurriendo  biológicamente  en  el  caso  de  la 
monitorización precoz de la respuesta al tratamiento, por lo que tras una Reunión de Expertos 
en  Londres  (2008)  y  posteriormente  en  Deauville  en  2009,  con  actualizaciones  en  2010  y 
2011,(Meignan et al, 2010 y 2011;  Barrington et al, 2010; Horning et al, 2010), se definió una escala de 5 puntos que 





el  caso  de  los  LNH  las  imágenes  sin  captación  o  cuya  captación  fuera menor  o  igual  a  la 
captación del tejido hepático (puntos 1, 2 y 3) eran consideradas negativas, y positivas el resto 

















La  intensidad de  la absorción del radiotrazador es una variable continua que refleja  la 
concentración  absoluta  de  18F‐FDG  en  los  tumores.  Dicotomizar  una  variable  continua 




cm‐,  el  tamaño  puede  “engañar”,  pues  la  apariencia  es  de menor  “emisión”  al  tener  los 
equipos una resolución de alrededor de 5 mm) y el efecto distancia (lesiones muy alejadas del 
receptor pueden ser identificadas como “menos emisoras”). A pesar de estas mejoras, con un 
amplio  rango de  captación de  18F‐FDG y multitud de valores  intermedios, definir  cuándo  la 
lesión  debe  considerarse  patológica  o  no  puede  resultar  controvertido  y  la  variabilidad 
interobservador  según  la  escala  empleada   puede  ser  amplia  (Horning  et  al,  2010). Por ello,  esta 
escala de puntos (1 ‐ 5) es un intento de minimizar esta variabilidad y estandarizar los valores 










la  remisión  completa  incierta  en  la  valoración  convencional  pero  en  ningún  caso  significa 
enfermedad mínima residual o ausencia de ella (Meignan et al, 2010). Además, el valor MRU parece 






valor  permite  “cuantificar”  la  captación  de  18F‐FDG  en  el  tumor,  proporcionando  una 
aproximación  “más  exacta”  que  el  análisis  visual.  Esta  determinación  está  influenciada  por 
multitud de factores como la calibración del medidor, la resolución espacial del tomógrafo, el 






      dosis inyectada (radiación)/peso en kg.   
 
  El término SUV máximo (SUVmax) se utiliza haciendo referencia  a la medida máxima del 
SUV dentro de  las  lesiones, sobre todo en  las  lesiones grandes, minimizando así el efecto de 
volumen parcial y asegurando una mayor reproductibilidad de la medida.  
El  «valor  umbral»  o  “cut  off”  más  aceptado  para  diferenciar  lesiones  benignas  de 
malignas se sitúa en torno a 2,5‐3,0 para tejidos blandos, y a 2,0 para lesiones óseas aunque,  






indolente  vs  agresivo), entre ellos destaca el estudio de  Schoder  y  cols  (Schoder  et  al,  2005) que 
valora el SUV en 97 pacientes con LNH de diferentes  tipos histológicos, observando que  los 
linfomas  agresivos  tienen  un  SUV  significativamente más  alto  que  los  indolentes  y  que  las 




agresivo pasa a  ser del 90%. Sin embargo, dado que  sólo el 58% de  los pacientes  con  LNH 




los  linfomas  foliculares  tuvieron  un  SUV más  alto  que  los  linfomas marginales, MALT  y  las 
leucemias  linfáticas  crónicas  (LLC).  Otro  hallazgo  interesante  fue  que  la  mayoría  de  los 
linfomas  foliculares  con  SUV > 10 eran  grado 3  y uno de ellos estaba en  transformación  a 
LBDCG. Los autores sugieren que si en un linfoma folicular se detecta en la PET un SUV>10, se 
debería reconsiderar el diagnóstico y  la posibilidad de una transformación a mayor grado en 
esa zona. En esta misma  línea, hay otros autores  (Bodet‐Millin  et  al,  2008; Noy  et  al,  2009) que  también 
abogan  por  la  utilización  del  SUV  para  valorar  la  transformación  de  linfomas  indolentes  a 
agresivos.  
Sin embargo otros estudios no han confirmado estos resultados, como el de Papajik y 
cols  (Papajik  et  al,  2011), que  incluyeron un número elevado de pacientes, y no hallaron  relación 
estadística  entre  el  valor  del  SUV  y  la  histología.  Este  mismo  estudio  muestra  como  la 
disminución  del  SUV  en  las  lesiones  tras  2‐3  ciclos  de  tratamiento  parece  tener  valor 
pronóstico, datos ya observados previamente  (Lin et al, 2007; Meignan et al, 2009). Así, mientras que  la 





probablemente  por  su  tipo  de  crecimiento  y  la  propia  histología,  la  escala  visual  continúa 
siendo la más aceptada en la valoración precoz (Kostakoglu et al, 2004; Hutchings et al, 2009; Gallamini et al, 2009). 
Watanabe  y  cols  (Watanabe  et  al,  2010)  publicaron  un  estudio  en  esta  línea  de  correlación 
histológica de la lesión biopsiada con el SUVmax. Analizaron el Ki‐67 e índice MIB‐1 del tumor y 




max >30  se asociaba con mal pronóstico  independientemente del  IPI y  se  relacionaba con  la 
expresión de Ki‐67  y mal estado  general. Miyazaki  y  cols  (Miyazaki  et  al,  2013) observaron en un 








en el compartimento  irreversible  (18F‐FDG atrapada)  (Juweid  et  al,  2005); Esta proporción neta de 
influjo o utilización constante de 18F‐FDG se correlaciona bien con el SUV y con  la histología 
(Rodriguez et al, 1995). Utilizando este y otros nuevos parámetros semicuantitativos es posible lograr 
que  los valores de histologías agresivas e  indolentes no  se  superpongan, pero para  realizar 
estas medidas, es obligado adquirir las imágenes de forma dinámica, con la dificultad que ello 
implica. 
También se ha  investigado como  radiotrazador  la  fluorotimidina  (FLT) para diferenciar 
grados histológicos (Herrmann et al, 2011; Moskowitz et al, 2010), observándose una alta correlación entre el 
SUV y  la histología, pues  la FLT se correlaciona más con  la actividad proliferativa que con  la 
cantidad de células viables (Juweid et al, 2005). 






derivada  del  MTV  y  del  SUV.  Estas  medidas  semicuantitativas  parecen  mejorar  el  valor 
predictivo de la prueba en cuanto a respuesta al tratamiento (Park et al, 2012; Kim et al, 2013; Manohar et al, 
2012; Yang et al, 2013; Esfahani et al, 2013). 
Si  bien  la  escala  dicotómica  de  positivo/negativo  basada  en  los  criterios  cualitativos 
visuales es muy atractiva a  la hora de diseñar ensayos clínicos y de estandarizar  la respuesta 
(Juweid  et  al,  2007),  la  reproductibilidad  no  es  alta,  por  lo  que  una  medida  cuantitativa  y/o 
semicuantitativa, tipo SUV o semejante, a pesar de ser más compleja, se hace cada vez más 
necesaria al ser potencialmente más reproducible (Kasamon et al, 2007).  











La  PET/TAC  es  probablemente  el  avance  reciente  no  invasivo más  importante  en  la 
valoración  de  los  linfomas  y  los  distintos  trabajos  publicados  en  los  últimos  años  la  sitúan 
como  una  técnica  más  sensible  y  específica  que  las  técnicas  radiológicas/nucleares 
convencionales,  incluidas  la TAC y  la gammagrafía con  67Ga  (Kostakoglu  et  al,  2002;  Schiepers  et  al,  2003), 
tanto  para  detectar  lesiones  nodales  como  extra  ganglionares,  presentando  incluso  la 
capacidad  de  detectar  lesiones  de  tamaño  inferior  al  centímetro.  Añadido  a  esto,  la  dosis 
inferior de radiación recibida (44 mSv en una exploración con 67Ga frente a 16‐26 mSv en una 
de  PET/TAC  (Schiepers  et  al,  2003))  y  la  posibilidad  de  realizar  estudios  semicuantitativos  en  una 
técnica  corta en duración para el paciente, hacen que  la PET/TAC  sea en este momento  la 







definir,  incluido  su papel en el pronóstico y  los momentos de  la evaluación del LBCGD. Por 
tanto, a pesar de que Agencias Estatales de Tecnología y diferentes Sociedades Científicas han 
presentado  guías  en  los  últimos  años  sobre  su  utilización  e  interpretación  (Schelbert  et  al,  1998; 
Rodríguez Garrido et al, 2004 y 2005;  Israel et al, 2004; Delbeke et al, 2006; Shankar et al, 2006; Kirby 2007 y 2007; Podoloff et al, 2007 y 
2009;  Boellaard  et  al,  2010;  Cronin  et  al,  2010;  Cheson  BD,  2011;  Shelly  et  al,  2012),  los ensayos  clínicos que utilizan 
PET/TAC deben ser evaluados cuidadosamente.  
Las  limitaciones  que  presentan  los  estudios  en  cuanto  a  la  interpretación  de  las 
imágenes  de  la  PET/TAC  son  varias:  diferentes  equipos  PET  o  PET/TAC,  dosis  de  18F‐FDG 
administrada,  método  de  adquisición  de  imágenes,  período  de  adquisición  de  imágenes, 
corrección por atenuación, tipo de interpretación de las imágenes, población heterogénea de 
pacientes incluidos con variedad de histologías, período de realización de la prueba (intervalo 
tras  el  tratamiento  o  intratratamiento),  diferentes  estándares  de  referencia  como 
comparativo  incluso en el mismo estudio  (son  retrospectivos muchos de ellos), etc.…Todos 
estos  factores de confusión   hacen que  los ensayos clínicos  sean difíciles de comparar. Si a 
esto  añadimos  que  la mayoría  de  los  ensayos  no  confirman  los  hallazgos  con  biopsia  (por 
razones  éticas  y  prácticas)  si  no  que  se  limitan  al  seguimiento  por  imagen  o  clínico,  la 
verdadera sensibilidad y especificidad de la técnica no puede ser evaluada con exactitud.  
1.6.1.‐ Estudios de la extensión de la enfermedad al diagnóstico 
Los primeros ensayos  realizados para valoración de  la extensión de  la enfermedad en 
LBDCG con PET‐PET/TAC tenían como método de comparación  la TAC   o  la gammagrafía con 
67Galio y fueron diseñados pensando en valorar la capacidad de la nueva técnica. 
Aunque la sensibilidad y la especificidad de la técnica fue definida desde el inicio de su 
uso,  la comparación con  las  técnicas previas  (TAC  ‐  67Ga) se ha  ido  realizando en diferentes 
ensayos clínicos, mostrando la PET o PET/TAC su superioridad en precisión diagnóstica (Tabla 
11). La mayoría de las series no son homogéneas en cuanto a histología, factores pronósticos, 











La  PET‐PET/TAC  en  la  valoración  de  la  extensión  inicial  de  los  LBDCG,  respecto  a  las 






El papel de  las nuevas  técnicas metabólicas en  la afectación de  la médula ósea aún 
está por definir, como hemos expuesto previamente. En definitiva, la contribución de la PET‐
PET/TAC en el estadiaje del LBDCG está bien establecida, mejorando  la precisión diagnóstica 
aunque  por  el momento,  no  puede  reemplazar  la  información  obtenida  por  la  biopsia  de 
médula ósea. Como valor añadido, el empleo de la PET en la estadificación mejora la precisión 
en  la posterior evaluación tras el tratamiento. Sus  implicaciones sobre el tratamiento de  los 



















respuesta al  tratamiento en  los LBDCG eran  los publicados por Cheson en 1999, con  la TAC 
como técnica estándar. En  la actualidad, existe evidencia de que  los estudios funcionales de 
imagen  con  la  PET‐PET/TAC,  son más  sensibles  y  específicos  que  las  técnicas  radiológicas 
convencionales, en la monitorización de la respuesta al tratamiento de los LBDCG, definiendo 








Basándose  en múltiples  estudios  y  en  el  suyo  propio  publicado  en  2005,  Juweid  y 
Cheson  (Juweid  et  al  2007;  Cheson  et  al,  2007)  publicaron  las  que  hasta  el momento  actual  son  las 


























7.‐    El  papel  de  la  PET  como  valoración  del  tratamiento  en  los  LH,  LBDCG,  linfomas 
foliculares y linfomas del manto está claro, no así en otros subtipos. 
8.‐ No es necesario  realizar PET pretratamiento en  los  linfomas antes  indicados para el 








Se  han  llevado  a  cabo múltiples  estudios  que  valoran  el  papel  de  la  PET  al  final  de 
tratamiento (Ramos Font et al, 2006) (Tabla 13) y se han publicado 2 meta análisis:  
1.‐ Zijlistra y cols (Zijlstra et al, 2006) revisan 15 estudios con 715 pacientes y diferentes histologías 






de  la  técnica  se  mantiene  alta  de  forma  estable  en  todos  los  estudios.  Sin  embargo,  la 
sensibilidad  es  variable  y  explican  esta  heterogeneicidad  por  muchos  factores  (tipo  de 
tomógrafo,  experiencia  clínica,  tipo  de  histología,  estrategia  terapéutica,  tiempo  de 
seguimiento,  sólo  un  estudio  incorpora  rituximab);  El  VPN  se mantiene  alto  en  todos  los 













en  torno  a  un  80%  de  los  casos  de  recaída  se  detectaron  por  la  clínica  o  la  analítica  del 









en  el  futuro.  Sólo Cheah  y  cols  (Cheah  et  al,  2013)  en un  estudio  en  el que  se  evalúa de  forma 














Todos  los marcadores  pronósticos  evaluados  antes  del  inicio  del  tratamiento  en  los 
pacientes  con  linfoma  están  sujetos  a  la  influencia  del mismo  sobre  la masa  tumoral,  a  la 
obtención de  la  remisión  completa  y  a  la  rapidez  con que esta  se  instaure  (Armitage  et  al,  1986; 
Guglielmi et al, 1991; Kasamon et al, 2007). El tiempo necesario para alcanzar la respuesta es un indicador 




anatómico  y  la  histología  del  linfoma,  así  como  la  persistencia  o  no  de masas  residuales 
(difícilmente valorable su malignidad por TAC). Esta situación se corrigió parcialmente con  la 
incorporación  de  la  gammagrafía  con  67Galio  por  su  capacidad  para  discernir  entre masa 
tumoral  y masa  residual  fibrótica, demostrando  ser muy útil en  la monitorización precoz  y 
final de  la respuesta al tratamiento  (Kaplan  et  al, 1990;  Janicek  et  al, 1997;  Front  et  al, 2000), como  indicador 
pronóstico  pre  TAPH  (Escobar  et  al,  2008),  o  en  algunos  estudios,  como  indicador  para  escalar 
tratamiento  en  pacientes  respondedores  lentos  (Arranz  et  al,  2008).  El momento  preciso  de  la 
valoración precoz de la respuesta aún no está establecido y determinar este momento ha sido 
y  es  uno  de  los  objetivos  primarios  de  los  ensayos  que  utilizan  tratamientos  adaptados  al 
riesgo del paciente.  
La  valoración  precoz  de  la  respuesta  por  PET/TAC  ha  sido  estudiada  ampliamente 




en  todos  rituximab)  y,  al  igual  que  en  los  estudios  realizados  en  la  extensión  inicial  de  la 
enfermedad, muchos ensayos incluyen varias histologías. Además, en la mayoría de ensayos, 
los hallazgos de imagen no se confirman anatomopatológicamente sino sólo con seguimiento 







Como  se aprecia en  la Tabla 14, en  la mayoría de  los ensayos publicados hasta 2007‐
2008, el valor predictivo positivo y negativo para la PET/TAC precoz era muy alto, con una alta 
precisión de la técnica. Hasta ese momento, la tecnología más utilizada era la PET, valorando 




empleados  no  utilizaban  rituximab.  En  algunos  ensayos  de  esa  época  (Haioun  et  al,  2005),  se 
empieza  a  detectar  una  disminución  del  VPP,  por  lo  que  se  inician  nuevos  protocolos  de 
valoración en un  intento de disminuir  los falsos positivos. Lin y cols  (Lin et al, 2007) utilizaron un 









respuesta,  viene  condicionada  a  que  las  células  tumorales,  cuando  son  sometidas  a  un 
tratamiento  citotóxico,  se destruyen  siguiendo una  cinética de primer orden  (una dosis de 
tratamiento elimina siempre la misma fracción, no el mismo número). Asumiendo que, en una 
situación  ideal,  a  los  2  ciclos  la  reducción  de  las  células  viables  sea  del  99.9%,  un  índice 
metabólico en este momento  sería más discriminativo que a  los 4  ciclos,  cuando  todos  los 
efectos del tratamiento ya deberían haberse producido (Kasamon et al, 2007; Nols et al, 2013).  
En  2009  se  publica  el  Consenso  de  Deauville  (Meignan  et  al,  2009),  en  un  intento  de 





de  scan  y  métodos  de  valoración  de  imágenes  (visual  frente  a  semicuantitativo).  En  los 
ensayos  en  los  que  la  PET  precoz  no  influyó  en  la  toma  de  decisiones  de  tratamiento,  se 
observa  una  tasa  de  recaída  o  progresión  del  71‐100%  de  los  pacientes  con  PET  precoz 
positiva, asociándose a una SLP o SLE del 0‐30% a los 2 años. Por otro lado, si la PET precoz es 
negativa la tasa de recaída o progresión es sólo del 0‐36% y la SLP a los 2 años es del 72‐93%. 





















Existen  distintos  factores  al  diagnóstico  que  van  a  influir  en  la  supervivencia  de  los 
pacientes  con  LBDCG.  Sin  embargo,  estos  factores  predictores  son  menos  sensibles  para 
identificar  los  pacientes  que  recaerán  después  del  trasplante.  La  sensibilidad  a  la 
quimioterapia y el estatus de  la enfermedad en el momento del  trasplante son  los  factores 
predictores más relevantes. Aunque este procedimiento, el TAPH, es eficaz, hasta el 40% de 





por  ejemplo,  un  TAPH  en  primera  línea  de  tratamiento  podría  evitarse  en  pacientes 
previamente  identificados  como  de  alto  riesgo  con  los  factores  pronósticos  estándar,  pero 
cuyo resultado de la PET sea negativo a los 2 o 3 ciclos de QT dado el elevado VPN de la PET 











fue  un  factor  pronóstico  independiente  del  a‐IPI,  de  la  LDH  y  de  la  situación  al  trasplante 







retrospectivo de pacientes  con  LBDCG y  linfoma  folicular  transformado  (22% del  total) que 
recibieron TAPH en primera  recaída. De 174 pacientes, 65  (37%)  recibieron  rituximab en el 
esquema de movilización previo al TAPH. En el análisis multivariante  los únicos factores que 




en  el  que  se  incluyeron  630  pacientes  de  12  estudios.  Las  histologías  predominantes  eras 
LBDCG  (N=  313)  y  LH  (N=  187).  Los  resultados  mostraron  que  la  PET  realizada  tras  el 
tratamiento  de  rescate  es  un  test  diagnóstico  adecuado  para  predecir  el  fracaso  del 
tratamiento en pacientes con  linfoma refractario o en recaída que recibe un TAPH, con una 
sensibilidad  de  0,69  (95%  CI:  0,56‐0,81)  y  especificidad  de  0,81  (95%  CI:  0,73‐0,87).  Sin 
embargo  los  estudios  incluidos  en  el  meta  análisis  son  heterogéneos  y  con  limitaciones 








es  predictora  de  recaída  y  obliga  a  intervenciones  posteriores  de  forma  inmediata 
(disminución precoz de la inmunosupresión, infusión de linfocitos, etc) 
Desafortunadamente,  todos  estos  estudios  tienen  muchas  limitaciones:  diferente 

















































existe  un  tratamiento  estándar  óptimo.  Estos  pacientes  representan  entre  un  14‐32%  del 
global de pacientes con LBDCG, y su supervivencia no sobrepasa el 46% a  los 5 años con  los 
regímenes  utilizados  habitualmente.  Por  tanto  estos  pacientes  son  claros  candidatos  a 
intervenciones terapéuticas experimentales, como puede ser la consolidación de la respuesta 
inicial con un TAPH.  
Por otro  lado,  los pacientes que no alcanzan una  respuesta precoz  (tras 2‐3  ciclos de 
tratamiento),  representan  un  grupo  de  alto  riesgo  de  fracaso,  con  alta  probabilidad  de 
progresión y un mayor índice de recaídas tras el tratamiento. Nuestra hipótesis se basa en que 
si estos pacientes son  identificados y rescatados precozmente con un régimen alternativo al 
régimen  de  inducción  y,  posteriormente,  consolidados  con  altas  dosis  de  quimioterapia  y 
rescate  de  progenitores,  podremos  mejorar  los  resultados  terapéuticos.  Por  otra  parte, 
aquellos pacientes que alcanzan una RC precoz tendrían una excelente sensibilidad al régimen 
de inducción y, por consiguiente, un mejor pronóstico.  
La  realización  de  TAPH  como  consolidación  en  primera  línea  supone  que  algunos 
pacientes  pueden  ser  sobretratados,  ya  que  podrían  estar  curados  sin  hacer  el  TAPH.  La 
disponibilidad de una herramienta precisa que nos permita diferenciar qué pacientes podrían 
beneficiarse de la consolidación con trasplante autólogo y cuáles de ellos no, es la base de los 
tratamientos  ajustados  al  riesgo  que  se  están  realizando  actualmente  en  el  contexto  de 
ensayos clínicos. 
La PET precoz podría ser el elemento diferenciador dinámico de  la evolución de estos 
pacientes  y  un  indicador  adecuado  para  escalar  el  tratamiento  o  no  en  base  al  resultado. 
Aunque  los  resultados  publicados  sugieren  que  esto  puede  ser  así,  la  presencia  de  falsos 
positivos detectados en  los últimos años obliga a ser cautos y utilizar  la  técnica en ensayos 





Con  esta  hipótesis,  planteamos  un  ensayo  clínico  fase  II  prospectivo, multicéntrico, 
abierto, de tratamiento ajustado al riesgo, en pacientes jóvenes con LBDCG de mal pronóstico. 
Los  pacientes  recibían  3  ciclos  de  R‐MegaCHOP  cada  21  días,  y  según  la  respuesta  precoz 





por  tanto,  6  ciclos  totales  del  régimen  quimioterápico  de  inducción.  Los  pacientes  que 






1.‐  Evaluar  la  supervivencia  libre  de  progresión  a  los  3  años  en  pacientes  con  LBDCG 



































10.‐  Evaluar  de  forma  retrospectiva  centralizada  las muestras  histológicas  del  diagnóstico, 























































 Edad  entre  18  y  65  años.  Los  pacientes  entre  65  y  70  años  de  edad  podrían  ser 


























 Pacientes  con  enfermedades  psiquiátricas  graves  que  puedan  interferir  con  su 
habilidad para entender el estudio (incluyendo alcoholismo o drogadicción). 
3.2.‐ Tratamiento 






































 La  separación  entre  los  ciclos  debía  ser  de  3  semanas,  procurando  que  las 
exploraciones de la reevaluación no prolonguen el tiempo entre ciclos.  
 Todos  los  pacientes  recibirán  pegfilgrastim  (6 mg  de  factor  estimulante  de  colonias 
granulocíticas pegilado) el día 2 de cada ciclo de quimioterapia por vía subcutánea. 
 La dosis de rituximab en los ciclos no se modificará en función de las cifras periféricas. 
 La dosis del  resto de  fármacos se modificarán según controles analíticos. Para poder 
aplicar el ciclo siguiente será necesario presentar neutrófilos > 1.000/mm3 y  plaquetas 
> 100.000/mm3 
o Si no hubiera recuperación hematológica en el día 21 del ciclo, se repetiría    la 
analítica 4 días más tarde (día 25 del ciclo correspondiente) y, si aún no hubiera 
recuperación,  se  volvería  a  repetir  a  los  tres  días  (día  28).  En  caso  de  no 




























HCO3Na  +  20 mEq  de  ClK  en  cada  1000  de  SF/24h,  iniciado  12  horas  antes  de  la 
ifosfamida. 
 La modificación de  las dosis de fármacos en este esquema será similar a  la empleada 
tras  la  administración  del  esquema MegaCHOP.  Si  la  recuperación  hematológica  se 
retrasase más de 1  semana  (es decir, más allá del día 28 del  ciclo),  se  reducirán  las 




hematológica  se  retrasase  más  de  2  semanas  (día  36),  se  reducirán  las  dosis  de 
ifosfamida y etopósido un 50% en el siguiente ciclo. 
 
Los  pacientes  que  reciban  R‐IFE,  recibirán  además  la  6ª,  7ª  y  8ª  dosis  de  Rituximab, 
siempre que sea posible, entre la recuperación del 2º R‐IFE y el trasplante autólogo. 
Tras los dos ciclos de R‐IFE se realizará una nueva evaluación con TAC y PET o PET/TAC y, 
según  la  respuesta,  los  pacientes  saldrán  del  estudio  (no  obtención  de  al  menos  RP)  o 





En  los pacientes  con  serología positiva para el  virus de  la hepatitis B deberán  recibir 
tratamiento con lamivudina 
3.2.3.‐  Movilización y Recogida de Células Progenitoras de Sangre Periférica 
La movilización  se  realizará  tras  el  segundo  R‐IFE  administrando G‐CSF  5 mcg/Kg/día 






















ósea  si  ésta  estuviera  afectada  previamente.  Si  existiera  afectación  del  tubo  digestivo  se 
repetirían las exploraciones que fueron diagnósticas al inicio.  
1. Pacientes con PET o PET/TAC negativo  
Se  considerarán  en  Remisión  Completa.  Los  pacientes  recibirán  3  ciclos más  de  R‐
MegaCHOP en  las mismas  condiciones que  los  ciclos previos,  administrándose  el 4º 
ciclo a las tres semanas del 3º siempre que esto fuera posible.  
2. Pacientes con PET o PET/TAC Positiva 
Se  considerarán  en  Remisión  Parcial  (RP),  Enfermedad  Estable  (EE)  o  Enfermedad 
Progresiva  (EP)  según  los criterios de  respuesta que  se especifican más adelante. En 
este  caso  los pacientes  recibirán  tratamiento de  rescate  con 2  ciclos de R‐IFE y  tres 
dosis posteriores, si fuera posible, de Rituximab. Estos pacientes serán evaluados con 
una PET (PET2) antes del TAPH y se seguirán los siguientes pasos: 
 Pacientes  con  PET2  Positiva  y menos  de  RP  por  TAC:  EE  o  EP.  Saldrán  del 
estudio por considerarse refractarios. 
 Pacientes con PET2 negativa (RC) o con PET2 positiva pero con criterios de RP 
por  la  TAC.  Serán  sometidos  a  TAPH  tras  acondicionamiento  con  el  esquema 
BEAM. 
3.3.‐ Metodología PET 








En  cada  centro  participante  las  imágenes  serán  valoradas  por  un Médico  Nuclear 









Respecto  a  los  intervalos  de  tiempo  para  la  realización  de  las  PET  (inicial, 






La  adquisición  de  imágenes  se  hará  según  el  protocolo  general,  iniciándose  a  los  60 
minutos después de la dosis inyectada de 18F‐FDG ajustada al peso (5 MBq/Kg). Se adquirirán 
primero las imágenes de la TAC desde la base del cráneo hasta mitad de fémur seguidas de la 
adquisición  PET,  en  2  o  3  dimensiones  dependiendo  del  equipo,  desde  la mitad del  fémur 
hasta la cabeza. La TAC se realizará para corrección por atenuación y para la localización de las 






Las  imágenes  serán  valoradas  localmente  por  un  médico  nuclear  experto  y  serán 
interpretadas  de  forma  cualitativa  de  una manera  similar  a  la  descrita  por  el  International 
Harmonizad Project  (Juweid et al, 2007), con valor dicotómico, “positivo”  (captación difusa o  focal 
de  18F‐FDG mayor que el entorno en una  localización  incompatible con  la anatomía normal, 
sin un valor estandarizado específico de corte) o “negativo” (no evidencia de malignidad). La 
valoración  de  las  imágenes  seguirá  el mismo método  en  cualquiera  de  las  PET  realizadas 
(PET1, PET2 y PET3).  
3.3.4.‐ Revisión Centralizada de la PET/TAC 
Retrospectivamente,  se  realizará  una  revisión  centralizada de  las  imágenes  de  la  PET 
precoz  (PET1) y  la PET  final  (PET3) por un Médico Nuclear experto. Se realizará además una 
valoración de las imágenes iniciales (PET0) de forma estándar, con documentación del SUVmax 
inicial. 



























Si  en  la  PET1  precoz  ya  no  había  captación  anormal,  el  SUVmax  se medirá  en  el  área 




                          SUVmax PET0    






Se  realizará  una  revisión  centralizada  de  la  histología  al  diagnóstico  por  2 
anatomopatólogos  expertos.  Los  análisis  se  harán  sobre muestras  en  parafina  fijadas  con 
formaldehído. Los casos se clasificarán según  la clasificación OMS 2008  (Swerdlow  et  al,  2008). Las 
tinciones inmunohistoquímicas se harán de forma automatizada con métodos validados y los 
casos de LBDCG se clasificarán en ABC o CG según los algoritmos establecidos de Hans, Choi y 
Visco‐Young  (Hans  et  al,  2004; Choi  et  al,  2009; Visco  et  al,  2012). Se determinarán  también  la expresión de 
MYC y BCL2 por IH. 










 a)  Si PET + previo:  las adenopatías  son negativas  (no  captación),  se permiten de  cualquier  
tamaño. 
b) PET avidez variable o negativa o desconocida: la valoración de las  masas se hará según TAC  


































Supervivencia global  (SG): se define como el  tiempo que  transcurre entre el diagnóstico de 
LBDCG  (inclusión  en  el  ensayo  clínico)  y  la muerte  por  cualquier  causa  o  el  último  control 
disponible en el caso de no  fallecimiento. Este parámetro debe  incluir a todos  los pacientes 
incluidos  incluso aquellos que no  cumplieran  los  criterios de elegibilidad y en un momento 
dado se consideraron incluidos (análisis por intención de tratar). 
 
Supervivencia  libre  de  progresión  (SLP):  Se  define  como  el  intervalo  de  tiempo  entre  la 





















Hemos  tomado  como  referencia el ensayo previo  con MegaCHOP  (sin Rituximab), del 
grupo GELTAMO  realizado en una población similar  (Arranz  et  al,  2008). Se espera  incrementar el 
porcentaje de RC tras  los 3 primeros ciclos de R‐Mega‐CHOP en un 10‐15%, con un aumento 
similar tras el R‐IFE, lo que supondría una ventaja en la SG y en la SLP del 10‐15%. Teniendo en 
cuenta que con  los  resultados del ensayo previo  (Arranz  et  al,  2008) se obtuvo una SLP a  los  tres 
años del 68%,  se esperará  incrementarla hasta un 78‐83%. Así, el  tamaño de  la muestra  se 
calcula  considerando  los  pacientes  necesarios  para  encontrar,  con  la  nueva  estrategia,  un 
aumento a  los 3 años de entre un 10 y un 15% en  la SLP, significativo al 5% en una prueba 
bilateral  y  con  una  potencia  del  80%.  Por  el  tipo  de  variable  principal  (supervivencia)  es 
importante  considerar  el  número  de  pacientes  que  se  pierden  por  abandono  durante  el 





El análisis se hará por  intención de tratar  (Intention to treat,  ITT). La población que se 
analizará estará  integrada por  aquellos pacientes que  cumplan  criterios de  selección  y que 






(Día 0), que debe ser posterior a  la obtención del consentimiento  informado y anterior a  la 
administración del primer ciclo de R‐MegaCHOP. 
3.7.3.‐ Variables en estudio  




























se  compararán  con el  test  log‐rank.  Las medianas de  todos  los  tiempos hasta el evento  se 
estimarán mediante intervalos de confianza del 95%. Las variables con una posible asociación 
con la SLP y SG (p<0,1) se incluirán en el análisis multivariante (regresión de Cox). 
Los  factores  pronósticos  de  respuesta,  se  analizarán  usando  el  test  de  Chi2  y  los 













































no  fueron  incluidos en el ensayo por no cumplir  los criterios de  inclusión  (1 paciente con a‐
IPI=1  y  β2 microglobulina  normal  y  otro  por  confirmarse  linfoma  T). De  los    71  pacientes 



































Según  los  criterios  de  inclusión  todos  los  pacientes  tenían  PET  basal  positivo,  en  63 
pacientes  (89%),  se  realizó  PET/TAC  y  en  8  pacientes  (11%)  se  realizó PET  dedicado  y  TAC 
tanto al diagnóstico como en el seguimiento.  
5  pacientes  del  total  que  iniciaron  tratamiento  (71  pacientes),  no  pudieron  ser 
reevaluados  precozmente  con  PET  por  diversas  razones:  3  pacientes  fallecieron  de  forma 





las  imágenes  hecha  por  los  Servicios  de  Medicina  Nuclear  locales;  Los  pacientes  fueron 
asignados a recibir tratamiento con R‐MegaCHOP si  la PET1 fue considerada negativa o a ser 
intensificados con R‐IFE y TASPE si  la PET1  fue positiva. 21  (70 %) pacientes del grupo PET1 
positivos fueron trasplantados (Figura 2)  





























































En  cuanto  a  la  respuesta  final  al  tratamiento  en  la  serie  global,  44  pacientes  (62%) 
alcanzaron RC y 3 pacientes (4%) RP. 13 pacientes (18%) no respondieron o progresaron y 11 
(16%)  no  pudieron  ser  evaluados  por  diferentes  causas  (Figura  2).  Como  se muestra  en  la 
Tabla 19, los pacientes que alcanzaron RC según la PET precoz (Grupo R‐MegaCHOP) tuvieron 
una mayor tasa de RC al final del tratamiento que los pacientes que estaban en RP en la PET 
precoz  (Grupo  R‐IFE/TAPH)  (78%  vs  53%,  respectivamente),  pero  la  diferencia  no  alcanzó 















































recibir el  segundo ciclo R‐IFE,  según el protocolo. En un paciente  fue necesario  realizar dos 








x  109/L)  se  alcanzó  en  una  mediana  de  13  días  (rango  9‐31)  y  17  días  (rango  7‐43) 
respectivamente.  
Tras  el  trasplante,  16  pacientes  (53%)  estaban  en  RC,  3  pacientes  en  RP  (10%),  1 
paciente  permaneció  con  Enfermedad  Estable  y  1  paciente  presentó  progresión  de  la 
enfermedad (Figura 2). 
4.5.‐ Análisis de la supervivencia.  
Con  una  mediana  de  seguimiento  de  42,8 meses (rango 7,2- 58,4),  la  SLP  y  la  SG 
estimadas a 3 años fueron de 67% y 78%, respectivamente para  la serie global (Figura 3): 15 
pacientes  fallecieron,  11  de  ellos  por  progresión  de  la  enfermedad,  2  por  la  toxicidad  del 
tratamiento (1 aspergilosis pulmonar y 1 por fallo hepático agudo y sepsis) y 2 pacientes por 
otras  causas  (1  fallo  hepático  en  paciente  con  VHB  positivo  y  1  paciente  por  fallo 
multiorgánico).  











































































pacientes,  la PET3 o final positiva fue el único pronóstico con  influencia  independiente tanto 









2) La capacidad de  la PET1 de pronosticar  la PET3, es decir de pronosticar el  resultado 













































en 21  (41%). Siguiendo  los criterios semicuantitativos,  la PET1  fue negativa en 42 pacientes 
(82%) y positiva en 9 (18%).  
Observamos  resultados discordantes  entre  la  valoración  local  y  la  centralizada  con  el 
análisis  visual  en  9  pacientes  (6  pacientes  PET1+  cambiaron  a  negativo  en  el  análisis 
centralizado  usando  la  escala  de  5  puntos).  Respecto  a  la  valoración  centralizada 
semicuantitativa, evidenciamos resultados discordantes en 19 pacientes (17 pacientes PET1+ 
en  el  análisis  local  cambiaron  a  negativos).  La  concordancia  entre  la  valoración  local  y  la 
centralizada‐visual (Deauville) fue buena, con un índice Kappa =0,64 y p<0,01. Sin embargo la 




















= 0,018)  y  SG  (93%  vs 71%, p = 0,038) estimadas  a  los  tres  años  fueron  significativamente 
mejores  para  los  pacientes  con  PET1  negativo  respecto  a  aquellos  en  los  que  la  PET1 
permaneció positiva (Figura 4).   
  En la revisión centralizada visual de la PET precoz, el valor predictivo negativo (VPN) de 
progresión/muerte  fue  del  83%  (25  de  30  pacientes  PET1  negativo  se  mantenían  en  RC 
durante el seguimiento). El Valor predictivo positivo (VPP) de progresión/muerte fue del 48% 
(10 de 21 pacientes PET1 positivo progresaron o fallecieron).  
 En  la  revisión centralizada utilizando  los criterios de  revisión semicuantitativos,  la SLP 
(81%  vs  33%,  p<  0,001)  y  la  SG  (95%  vs  33%,  p  <  0.001)  estimadas  a  los  3  años  fueron 
significativamente mejores para  los pacientes PET1 negativo  respecto  a  los pacientes PET1 


































































respectivamente  para  los  pacientes  PET3  negativos  versus  65%  y  94%,  respectivamente 
(p=0,024 y p=0,2 respectivamente) para los PET3 positivos (Figura 5). Los pacientes con PET3 
positiva  tuvieron  un  riesgo  7,75  veces mayor  de  progresión/muerte  que  los  pacientes  con 
PET3 negativa (Riego relativo 7,75; IC 95%, 0.9‐64,5, p= 0,05).  

























































La  histología  fue  revisada  de  forma  centralizada  en  aquellos  pacientes  que  tuvieron 
muestra  disponible  para  enviar  al  centro  de  referencia.  En  total  39,  pacientes  fueron 
revisados, confirmándose el diagnóstico en 38. Uno de los casos se diagnosticó de linfoma T, 
por  lo que  fue excluido del ensayo sin  llegar a  recibir  tratamiento. Sobre estas muestras se 
realizaron  pruebas  inmunohistoquímicas  y  FISH  detalladas  en  el  apartado  3.4  y  cuyos 
resultados se reflejan en la Tabla 17. 




los  pacientes  y  el  perfil  inmunohistoquímico.  Este  último  tampoco  influyó  de  forma 
significativa  sobre  la  SLP  o  SG,  con  ninguno  de  los  algoritmos  utilizados.  Tampoco 
encontramos  influencia significativa sobre  los resultados de  la presencia o ausencia de BCL2, 
BCL6 o MYC por inmunohistoquímica.  
4.8.1.‐  Relación  entre  valores  semicuantitativos  de  la  PET/TAC  centralizada  y  los 
patrones inmunohistoquímicos.  
EL  valor  SUVmax  basal  en  PET0  se  correlacionó  de manera  inversa  con  GCET1,  y  de 
manera directa con MUM1 y FOXP1  (p= 0,011 y p= 0,021, respectivamente),   pero no pudo 
correlacionarse  con  un  perfil  inmunohistoquímico  (centro  germinal/no  centro  germinal) 
determinado. 
Los  pacientes  con  un  perfil  tipo  Centro  Germinal  de  acuerdo  al  algoritmo  de  Choi 
alcanzaron una mayor tasa de RC precoz  (PET1 negativa, valorada con  la escala visual): 85% 


















39  ciclos  (22% de  178  ciclos  con datos disponibles).  Se  administró G‐CSF  en  el  90% de  los 
ciclos, pegfilgrastim en la mayoría de los casos (85%). Se documentó trombopenia en 46 ciclos 
(25%), pero  solo en 14 pacientes  (8%)  fue de grado 3‐4. En 8 pacientes  (8  ciclos)  los  ciclos 
debieron  ser  retrasados,  todos  los  pacientes  habían  recibido  G‐CSF  excepto  uno.  Sólo  un 
paciente precisó reducción de dosis en el 1º ciclo a pesar de haber recibido pegfilgrastim.  
Antes  de  la  evaluación  precoz  con  PET1  un  paciente  presentó  un  efecto  adverso 
intestinal grave (grado 3), y un paciente falleció por una infección fúngica severa. 
4.9.2.‐ Toxicidad en el grupo de pacientes con la PET precoz negativa (R‐MegaCHOP) 
En  este  grupo  se  administraron  100  ciclos  de  R‐MegaCHOP  y  obtuvimos  datos  de 
toxicidad de 85 de ellos. La fiebre neutropénica ocurrió en 17 ciclos (20%). Se administró G‐
CSF  en  el  88%  de  los  ciclos  y  en  la  mayoría  de  ellos  (81%)  se  utilizó  pegfilgrastim.  Se 
documentó  trombopenia  en  33  ciclos  (39%)  y  fue  de  grado  3‐4  en  10  pacientes  (12%).  Se 
retrasaron 26 ciclos en 14 pacientes  (3 de ellos por aspectos  logísticos) y, salvo un paciente 
que  no  recibió  G‐CSF  y  dos  que  desconocemos  si  se  administró  o  no,  todos  recibieron 









fueron  sometidos  a  trasplante  autólogo  de  células  progenitoras  de  sangre  periférica.  En  la 
mayoría  de  los  ciclos  se  administró  filgrastim  (más  de  75%)  como  factor  estimulante  de 
colonias. Hubo episodios de  fiebre neutropénica en 17  ciclos  (36% de  los  ciclos en  los que 
obtuvimos datos de toxicidad ‐47 ciclos‐) y trombopenia in 37 ciclos (grados 3‐4 en 25 ciclos ‐
53%). En 7 ciclos hubo que retrasar la administración del mismo por la toxicidad hematológica 
a  pesar  de  que  a  6  de  los  pacientes  se  les  administró  pegfilgrastim  según  protocolo.  La 
toxicidad  hematológica  fue  el  principal  efecto  adverso.  Respecto  a  la  no  hematológica,  un 























































generalmente  asociado  a  esquemas  como  el  CHOP  o  similares,  ha  conseguido  que,  en  los 
pacientes de bajo riesgo determinado por el IPI, al menos el 70% alcancen  la curación con  la 
primera  línea de  inmunoquimioterapia. Sin embargo, el pronóstico de  los pacientes  con  IPI 
elevado  es  aún  desfavorable,  con  supervivencia  a  largo  plazo  en  torno  al  50%.  En  este 
subgrupo de pacientes, una de las posibles opciones terapéuticas para mejorar los resultados, 
es la incorporación de las altas dosis de quimioterapia seguidas de trasplante autólogo como 
tratamiento de  consolidación.  El empleo de esta estrategia no  se  considera estándar en  la 
actualidad fuera de los ensayos clínicos, puesto que, a pesar de que algunas de las series más 
recientes  (Vitolo  et  al,  2009  y  2012;  Stiff  et  al,  2013) muestran  una  clara  ventaja  en  la  SLP,  no  existen 
ventajas en la SG. Esto no quiere decir que algunos de estos enfermos no puedan beneficiarse 
de  esta  estrategia.  Una  forma  de  seleccionar  el  subgrupo  de mal  pronóstico  que  podría 
beneficiarse  del  TAPH  en  primera  línea  es  analizar  la  respuesta  precoz  por  técnicas 
metabólicas como la gammagrafía con 67Galio o la PET (Arranz et al, 2008; Kasamon et al, 2009). 
En el presente trabajo, se han analizado los resultados de un ensayo clínico fase II en el 
que  se  incluyeron  pacientes  de  nuevo  diagnóstico  con  LBDCG  o  LF  3B,  todos  ellos  de mal 




IHP por  los médicos nucleares  locales.  La PET precoz  (PET1) en nuestra  serie,  se usó  como 




El objetivo principal  fue evaluar  la SLP estimada a  los  tres años en  los dos grupos de 












en esta población de alto  riesgo  si  los pacientes alcanzan una  respuesta metabólica precoz 
completa. Este hecho es aún más evidente si la evaluación de las imágenes de la PET precoz se 
hace  de  forma  semicuantitativa.  Así,  en  la  evaluación  retrospectiva  centralizada  de  51 
pacientes  la  SLP  y  la  SG  para  los  pacientes  PET  precoz  negativa  fue  de  81%  y  95%, 
respectivamente.  Estos  resultados  indican  la  necesidad  de  la  realización  de  revisiones 
centralizadas prospectivas en los pacientes con LBDCG.   
Nuestros resultados están en concordancia con la reciente publicación del grupo francés 
(Casasnovas  et  al, 2011). En este estudio, que  incluyó 85 pacientes de similares características a  los 
pacientes de nuestro estudio,  la negatividad de  la PET2 y PET4  (PET  realizadas  tras 2º y 4º 
ciclo,  respectivamente), valoradas de  forma  semicuantitativa  fueron  los  factores  con mayor 
influencia sobre la SLP y la SG. Así,  la SLP y la SG estimadas a los dos años fueron de 77% vs 
57%  (p =.0,282)  y 93%  vs 60%  (p < 0,0001), para  los pacientes PET2 negativos  y positivos, 
respectivamente. En este estudio,  la evaluación  semicuantitativa de  la PET4  (ΔSUVmax>70%) 
fue el mejor predictor, con una SLP y SG estimadas a los 2 años del 83% vs 40% y 94% vs 50% 
(p  <  0,0001  en  ambos  casos)  para  los  pacientes  PET4  negativa  y  PET4  positiva, 
respectivamente. A diferencia de nuestro estudio, la valoración cualitativa no tuvo impacto en 
los resultados. En nuestro estudio, de acuerdo con la evaluación visual, la SLP estimada a los 3 
años  fue mejor en  los pacientes  con PET1 negativa: 81% vs 57%  (p=0,023). Tras  la  revisión 
semicuantitativa retrospectiva centralizada de  la PET,  la PET1 pasó de positiva a negativa en 
17 de los 19 pacientes discordantes, sugiriendo que algunos pacientes estaban en RC después 





precoz  positiva  tienen  mal  pronóstico  y  necesitan  nuevas  formas  de  tratamiento  en  el 
contexto de ensayos  clínicos,  y demuestra  la  importancia de  la  revisión  centralizada de  las 
imágenes utilizando una valoración semicuantitativa de la PET precoz.  
Según algunos autores,  la  incorporación del rituximab a  la quimioterapia convencional, 
aunque ha mejorado  los resultados en  los pacientes con LBDCG, puede haber contribuido a 
descender el valor predictivo positivo de  la PET precoz, debido a que  la citotoxicidad celular 








de administrar  tratamientos ajustados al  riesgo. Así, Moskowitz y  cols  (Moskowitz  et  al,  2010) han 




con biopsia de  la  zona hipermetabólica  residual en  las PET positivas. Los pacientes con PET 
positiva/biopsia  negativa  tuvieron  la  misma  SLP  que  aquellos  con  PET  precoz  negativa 
(p=0,27). El único factor pronóstico adverso fue  la expresión elevada de Ki67, con una SLP a 
los 44 meses del 89% (si Ki67 menor del 80%) frente al 69% (Ki67 mayor del 80%) (p<0,002). 
La mayoría de  las biopsias  realizadas mostraron  inflamación y/o necrosis, atribuidas por  los 
autores  a  la  administración  de  rituximab,  al  tiempo  en  que  se  realiza  la  PET  tras  la 
quimioterapia o a la administración de factores de crecimiento hematopoyéticos. Los autores 












de  la  PET  precoz  son  posibles,  la  realización  sistemática  de  biopsia  sobre  las  lesiones 
residuales  con  captación  de  18F‐FDG  puede  ser  dificultosa  técnicamente  y  conllevar 
complicaciones o la interrupción/retraso del tratamiento.   





influencia  sobre  la  SLP,  utilizando  los  criterios  IHP,  confirmando  estudios  previos  y 
contradiciendo  la  suposición  de  que  el  valor  pronóstico  de  la  PET  precoz  podría  estar 
disminuido si se utilizaba el rituximab. Además, el valor predictivo negativo de  la PET precoz 
interpretada de  forma  visual  fue  alto  en nuestro  estudio,  confirmando datos previos de  la 
literatura (Mikhaeel et al, 2005; Spaepen et al, 2002; Safar et al, 2012; Chow et al, 2013; Fuertes et al, 2013; Nols et al, 2013).   
Cuando  diseñamos  este  ensayo,  la  hipótesis  fue  que  una  intensificación  precoz  del 













vs  81%  p=0,023).  Estos  resultados  indican  que  no  todos  los  pacientes  que  reciben  R‐
Quimioterapia y no hacen una respuesta precoz con PET1 negativa pueden ser rescatados con 
altas  dosis  de  tratamiento  seguidos  de  TAPH,  sugiriendo  que  son  necesarias  nuevas 
estrategias  para  estos  pacientes.  Estos  resultados  están  de  acuerdo  con  los  del  estudio 
retrospectivo llevado a cabo por nuestro grupo en el que analizamos el régimen de rescate R‐
ESHAP (Martín et al, 2008) y con los del ensayo Coral (Gisselbrecht et al, 2010); Ambos estudios indican que 
los  pacientes  que  progresan  o  recaen  de  forma  precoz  tras  un  tratamiento  de  inducción 
basado en R‐quimioterapia tienen un pronóstico desfavorable. 
En nuestra hipótesis de trabajo también nos planteamos que  la adición de rituximab al 
MegaCHOP  y  la  realización  de  una  PET  precoz  tras  tres  ciclos,  con  tratamiento  de  rescate 
precoz en los PET positivos, podría mejorar los resultados que se habían obtenido en un grupo 
de características pronósticas similares tratados con MEGACHOP (Arranz et al, 2008).  
A pesar de que el número de pacientes es pequeño  (71),  los  resultados del presente 
estudio muestran  una mejoría  en  la  SLP  y  SG  cuando  se  comparan  con  los  pacientes  del 
ensayo previo: la SLP y SG estimadas a los 3 años fueron del 67% y 78% respectivamente, en el 
presente estudio, mientras que en el estudio anterior sin rituximab fueron del 56% y 64% a los 
5  años,  respectivamente.  Esta  diferencia  es  más  evidente  en  los  pacientes  buenos 
respondedores  precoces,  con  una  SLP  de  81%  y  68%  en  los  ensayos  de  R‐MegaCHOP  y 
MegaCHOP, respectivamente.  
Así  pues,  la  utilidad  de  la  PET  precoz  en  LBDCG  muestra  datos  discordantes  en  la 
literatura.  Mientras  que  algunos  estudios  preliminares  mostraban  que  los  cambios 
metabólicos después de 1‐4 ciclos de quimioterapia parecían ser altamente predictivos de  la 
respuesta  final y de  la SLP  (Spaepen  et  al  2001; Mikhaeel  et  al,  2005), en un meta análisis posterior que 
incluía 13 estudios  (Terasawa  et  al,  2009),  los resultados sobre el valor predictivo de  la PET precoz 










semanas después de  la  inmunoquimioterapia. El protocolo para  la valoración de  la PET  fue 
homogéneo y a la mayoría de los pacientes se les realizó una PET/TAC (89%) y sólo al 11% una 
PET dedicada.  
Con  un  diseño  similar  al  nuestro,  Kasamon  y  cols  (Kasamon  et  al,  2009)  llevaron  a  cabo  un 




PET  precoz  negativa  continuaron  con  el  tratamiento  estándar.  No  se  realizó  confirmación 
histológica de  las PET precoces positivas. La SLP estimada a 2 años fue del 89% y 67% en  los 
pacientes con PET precoz negativa y positiva, respectivamente. Sin embargo, en este ensayo 
no se  realizó PET basal a  la mayoría de  los pacientes y el 36% de ellos  tenían  riesgo bajo o 
bajo‐intermedio, mientras que en nuestra serie todos los pacientes eran de alto riesgo.  
En cuanto a otros  factores pronósticos con  influencia en  la SLP y en  la SG en nuestro 
estudio, ningún factor al diagnóstico (salvo la edad) tuvo influencia en la supervivencia. La PET 
final  negativa  fue  el  factor  pronóstico  más  importante  predictor  de  larga  remisión, 












estable  y  1  paciente  progresó.  Estos  datos  no  nos  permiten  evaluar  la  PET2  como  factor 
pronóstico al ser un número bajo de pacientes.  
En  nuestra  serie  el  análisis  semicuantitativo  llevado  a  cabo  de  forma  retrospectiva 
centralizada mostró un impacto pronóstico desfavorable de un SUV elevado en pacientes con 
R‐IPI adverso, ya observado en estudios previos (Miyazaki et al, 2012; Chihara et al, 2011). En estos estudios 
el  valor  de  corte  SUVmax  para  definir  un  peor  pronóstico  fue  de  15  y  30,  respectivamente 
mientras que en nuestro estudio, un SUVmax superior a 36 se asoció con un peor pronóstico. 
Estas diferencias pueden explicarse porque nuestra población incluyó sólo pacientes con mal 
pronóstico  y  a‐IPI  alto  mientras  que  en  los  estudios  referidos  los  pacientes  son  más 
heterogéneos en cuanto al riesgo.  
Respecto  al  análisis de  las  características biológicas  y  su  impacto en el pronóstico en 
nuestra serie, el perfil centro germinal determinado por métodos inmunohistoquímicos según 
el  algoritmo de Choi  se  correlacionó  con  la negatividad de  la PET1  (valorado  centralmente 
según  escala  visual),  apoyando  estudios  como  el  de  Lanic  y  cols  (Lanic  et  al,  2012),  quienes 
mostraron en  su estudio que  la  clasificación molecular del origen  celular  (determinada  con 
microarrays)  fue  el  factor  pronóstico  más  importante.  En  esta  serie,  también  tuvo  valor 
pronóstico la disminución del SUVmax entre PET basal y PET precoz.  
A diferencia de  lo descrito por Hirose  y  cols  (Hirose  et  al,  2013), no hemos observado una 
correlación entre un SUVmax basal elevado y perfil no CG por IH. En el estudio mencionado, se 
refiere  una  correlación  significativa  entre  la  elevada  captación  de  18F‐FDG  basal  con  perfil 
subtipo no  centro  germinal  según el  algoritmo de Hans,  y  también  con  la expresión en  las 











hizo siguiendo  los criterios  IHP. Por estas razones, consideramos que  las discrepancias en  la 
PET  precoz  entre  valoración  local  y  centralizada  son  asumibles.  Estudios  recientes  han 
mostrado  que,  a  pesar  de  que  los  criterios  de Deauville  son  válidos  para  la  PET  precoz,  la 
determinación  del  ΔSUVmax  conlleva  una  mayor  exactitud  y  mejor  reproductibilidad 
interobservador por lo que siempre que exista una PET basal, debería usarse este método de 
valoración,  además  de  la  valoración  visual  (Itti  et  al,  2013).  En  cuanto  a  la  discordancia  en  la 
valoración de  la PET final, valorada tanto a nivel  local como centralizado con criterios IHP,  la 
principal  razón  que  podemos  aducir  es  la  rigurosidad  que  imponen  los  criterios  IHP  en  la 
valoración  y  la  dificultad  para  seguirlo.  Esto  sugiere  que  es  necesario  realizar  en  todos  los 
casos una revisión centralizada de la PET final.  




una buena estrategia  según nuestros  resultados, ya que una  temprana  intensificación en el 
caso  de  los  pacientes  respondedores  lentos  podría mejorar  los  resultados  de  este  grupo 
históricamente de mal pronóstico. 





una  forma  dinámica,  según  el  riesgo  del  paciente.  Según  los  resultados  de  los  últimos 
estudios,  así  como  del  nuestro,  parece  que  una  valoración  de  la  PET  por  escalas 
semicuantitativas  es  lo más  adecuado  en  el momento  actual.  En  el  futuro  será  necesario 
integrar  los valores de  la PET con otros conocidos factores pronósticos como el IPI o el perfil 
génico, etc, para poder establecer un pronóstico más acertado y ajustar el tratamiento. 






































































1.‐ La PET precoz  realizada al  tercer ciclo de  tratamiento, es el  factor pronóstico que mejor 
predice la supervivencia libre de progresión. En este sentido, la PET precoz es superior a otros 
parámetros  estáticos  (como  el  IPI)  considerados  como  herramientas  útiles  a  la  hora  de 
estratificar el riesgo de los pacientes con LBDCG.  
 
2.‐  Nuestros  resultados  sugieren  que  la  utilización  de  la  PET  precoz  como  guía  en  el 
tratamiento  adaptado  al  riesgo  es  una  estrategia  adecuada,  puesto  que  una  temprana 








4.‐    Aunque  el método  estándar  de  valoración  de  la  PET  es  cualitativo,  la  utilización  de 
métodos semicuantitativos mejora su valor predictivo según nuestros resultados, por  lo que 
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